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ヒト絨毛膜癌細胞：BeWo細胞におけるコリン輸
送機構の解析
（専攻生・薬理学）
○塚越　静香
（薬理学）
　田島　裕久、稲津　正人、山田　朋子
　松宮　輝彦
（予防医学研究寄附講座）
　稲津　正人、松宮　輝彦
　コリンは細胞膜の構成成分であるリン脂質（フォ
スファチジルコリンやスフィンゴミエリンなど）の
合成に必須であり、また神経伝達物質であるアセチル
コリンの合成にも必要とされる。妊娠期にコリンの取
り込みや代謝が阻害されると、胎児の成長遅延や神経
　　　　　　　　　　チ管の形成不全を起こすと報告されている。胎児の成長
に胎盤を介したコリン供給が重要であることが示唆
される。しかしながら、コリン輸送に関する分子機構
及び機能的特徴については明らかになっていない。
本研究ではこれらについてヒト絨毛膜癌細胞株であ
るBeWo細胞を用いて、コリンの取り込み機構に関す
る検討を行なった。BeWo細胞より精製したtotal
RNAを用いRT－PCRを行なったところコリントラ
ンスポーターのうちcholine　transporter－like　protein
（CTL）1、CTL2、　organic　cation　transporter（OCT）1
が存在しており、定量的PCRよりCTL2がCTL　lよ
り15倍以上発現していることが明らかとなった。ま
た［3H］コリンを用いてコリン取り込み能を測定した
ところ、時間依存的に上昇し、Vmax＝157．0±10．57
pmol／mg　protein／min、　Km＝33．09±2．759μMであり、
細胞外環境からのNa＋の除去によりコリンの取込み
が充進した。hemicholinium－3によるIC5。値は214
pt　Mであり、またtetra　ethyl　ammoniumによる阻害を
受けないことから、BeWo細胞におけるコリン輸送
は、OCT　IではなくCTLファミリー、特に機能が未知
であるCTL2である可能性が示唆された。プロトノ
フォアであるCCCPによりコリンの取込みが抑制さ
れることから、これらのコリン輸送にH＋及びNa＋輸
送系が関与している可能性が示唆された。
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術後治療の個別化を目的とする1期肺腺癌のプ
ロテオミクス解析
（大学院単位取得・外科学第一）
○前田　純一
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　平野　　隆、稲田　秀洋、名和　公敏
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【背景】　ウラシルーテガフール（UT）による術後補助
化学療法（PAC）が1期肺腺癌患者の予後を向上さ
せ、IB期では統計学的有意差が示されているが、　IB期
肺腺癌患者のうち実際の治療上の利益を得る患者は
ll．5％にとどまる。従って、　PACが有益である患者を
特定することが重要である。我々は臨床プロテオミク
スの方法論を用いてPAC反応群およびPAC無反応
群の選別のためのバイオマーカー同定を試みた。
【材料と方法】　1995～2001年に東京医科大学病院で
切除された病理病期1期肺腺癌症例より24例の肺癌
組織検体を得た。検体は①PACとしてのUT内服
の有無②再発の有無の2つの要因によって4グ
ループに分類した。24例中ll例はUTによるPAC
施行、内5例は術後5年以内の再発を認め（UlRl）、6
例は無再発であった（UIRO）。残り13例の患者は
PACを施行されず、うち6例は再発を認め（UORl）、7
例は無再発であった。液体クロマトグラフィータンデ
ム質量分析（LC－MS／MS）を用いて切除検体24例の
タンパク質解析を行い、タンパク質分子を同定した。
さらにLC－MS／MSの検証実験として90例の腺癌標
本の免疫組織化学染色を行った。検証実験も同様に4
グループに分類し、90例中51例はUTによるPAC
を施行、うち24例は術後5年以内の再発を認め
（UlRl）、27例は無再発であった（UlRO）。残り39例の
患者はPACを施行されず、うち17例は再発を認め
（UOR　l）、22例は無再発であった（UORO）。
【結果】LC－MS／MSによって、2種類のタンパク質分
子（ミオシンIIAとビメンチン）を検出・同定した。免
疫組織化学染色法により同定タンパク質分子の発現、
分布を検証し、これらのタンパク質発現とPACおよ
び予後との関係を評価した。ミオシンIIAおよびビメ
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